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はじめに
　活性酸素・フリーラジカルが脳血管障害、頭部・脊
髄損傷をはじめとして、多くの神経疾患の病態に深く
関与していることが最近、明らかになってきた1）一5）。特
に、脳は酸素消費量が多く酸化ストレスを受けやす
く、また大量の不飽和脂肪酸を含んでいるために、ブ
リーラジカルが産生しやすい環境下にある。フリーラ
ジカルは、生体の構成成分である膜脂質、蛋白、DNA
などを攻撃して、種々の損傷を引き起こす。脳血管障
害、特に脳虚血に関する基礎的な研究が現在まで精力
的になされ、活性酸素・フリーラジカルがその病態に
深く関与し、治療的視点から、種々のフリーラジカル
スカベンジャーの有効性が指摘されてきた。しかし、
かかるフリーラジカルスカベンジャーが臨床的な有
効性を得ることによってはじめて、活性酸素・フリー
ラジカルの学問体系が市民権を確立できるものと考
えられる。幸いなことに、一昨年から、本邦発進の世
界で最初のフリーラジカルスカベンジャーである
edaravone（商品名：ラジカット）が登場し、新たな治
療的進展がなされようとしている。本稿では、脳神経
外科領域におけるフリーラジカルスカベンジャー応
用の現状と展望について述べる。
フリーラジカルの発生と神経障害の機序
　脳外傷や脳虚血などで大量のフリーラジカルが発
生すると、神経細胞障害が発生する。とくに虚血再灌
流障害の発生機序について、hypoxanthine－xanthine
oxidase系から産生されるフリーラジカルの関与が報
告されている。虚血が生じると、脳血流が低下し、嫌
気的解糖が充進して細胞内pHの低下、細胞内のATP
量が低下する。ATPの低下により、細胞膜イオンポン
プ機能が破綻し、ついには脱分極が起こる。細胞膜の
機能維持が不可能となり、細胞膜の透過性が充進ず
る。また、脱分極はグルタメイトなどの興奮性神経伝
達物質グルタメイトを放出する。これはNMDA受容
体を刺激し細胞内にCaイオンがさらに流入する。細
胞外から細胞内へのCaイオンとNaイオンの移動が
起こり、細胞内にはいってきたCaイオンによって、各
種プロテアーゼが活性化される。この活性化されたプ
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ロテアーゼによって、xanthine　dehydrogenaseがxanth－
ine　oxidaseへと非可逆的に変換される。再灌流により
酸素が供給されると、大量のsuperoxideが産生され
る。さらにsuperoxideからhydrogen　peroxideがっく
られ、このhydrogen　peroxideとFe2＋からhydroxyl
radicalが産生される。　Hydroxyl　radicalは、毒性が強
く、生体の構成成分である脂質、蛋白、核酸を攻撃す
ることになる6）一9）（Fig．1）。
　最近、このフリーラジカルがいろいろな病態および
その発症機序に関与する新たな知見が明らかにされ
つつある。その1つにフリーラジカルによるDNA障
害が注目されている。Poly（ADP）ribose　polymerase
（PARP）は、　nicotinamide　adenine　dinucleotide
（〕NAD＋）を基質として、　NAD分子よりADP－ribose
ユニットを切り出してDNA損傷修復に関与する酵
素であり、この際大量のATPを消費しうる。よって、
PARPの過度の活性化によって、細胞内NADレベル
およびATPを低下させる結果となり、細胞のエネル
ギー代謝障害をきたすと考えられている。脳虚血再灌
流時には、nitric・oxide（NO），　peroxynitrite（ONOO一），そ
の他の活性酸素によるDNAの障害が引き金となっ
てPARPが活性化され、組織障害が進展することが報
告されている2）。また細胞内のフリーラジカルが上昇
すると、activator　protein　l（AP－1），　nuclear　factor
（NF）一kBなどの転写因子が活性化され、炎症性サイト
カインが発現することが明らかになってきた2）3）。フ
リーラジカルは、ミトコンドリア膜透過性（mitochon－
drial　permeability　transition　pore；MPTP）の増大を
介してその機能を損傷し、アポトーシスを引き起こす
機構（caspase　cascade）を賦活することことも指摘さ
れている。一方、フリーラジカルは、epidermal　growth
factor　receptor，　platelet－derived　growth　factor　receptorな
どの成長因子受容体の活i生化を介して、MAPKキ
ナーゼcascadeなどを賦活し、細胞の生存と増殖を促
進することも解明されつつある。つまり、フリーラジ
カルは、生体の障害性とともに、防御的な役割もに
なっていることも認識しておく必要がある4）。この点
については、フリーラジカルスカベンジャーによる治
療を展開していくうえで、きわめて重要であることを
喚起しておきたい。
フリーラジカルスカベンジャーの
基礎的検討と臨床応用の実際
　現在、本邦では3つのフリーラジカルスカベン
ジャーが臨床的検討がなされており、その化学的構造
式をFig．2に提示した。
　1．Edaravone（商品名：ラジカット、　MCI－186）
　わが国で開発され、世界初の脳保護薬（フリーラジ
カルスカベンジャー）として、平成13年4月に製造
承認され、臨床実地の場で注目されている。
　適応として、脳梗塞急性期に伴う神経症候、日常生
活動作障害、機能障害の改善である。通常、成人に1
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Fig．1　Free　radical　pathways　in　CNS　injury
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　Fig．2　Free　radical　scavengers　in　clinical　trials
回Edaravone　30　mgを生理食塩水で希釈し、30分かけ
て1日2回、点滴静注し、投与期間は14日以内とされ
ている。In　vitroの実験から、　Edaravoneは、　hydroxyl
radicalの消去能を持つ。Superoxide　radicalに対する消
去能は有していない10）。また最近、われわれは電子ス
ピン共鳴法を用いて、NO（nitric　oxide）radical消去能
を持つことを確認している’1）。
　また、in　vivoの動物実験の検討から、　Edaravoneの
フリーラジカル消去能について確認がなされている。
ラット中大脳動脈内血栓モデルにおいて、ラジカル
量、梗塞巣および神経症候に及ぼす作用について検討
がなされた。微小透析法によりヒドロキシラジカル量
の変化を観察し、虚血後上昇したヒドロキシラジカル
の増加を有意に抑制し、かつ大脳皮質の梗塞領域の抑
制、さらに神経症候スコアを有意に軽減している11）12）。
その他、抗脂質過酸化作用、培養血管内皮細胞障害抑
制作用、脳浮腫抑制作用、遅発性神経細胞死抑制作用、
さらにイヌくも膜下出血モデルにおける脳血管攣縮
抑制作用などが報告されている13）。
　発症後72時間以内の脳梗塞急性期を対象として実
施されたEdaravoneの開発時プラセポ対照二重盲検
比較試験では、層別解析した発症後24時間以内の患
者における最終全般改善度でEdaravone群73，8％，プ
ラセポ群25．6％であり、両群問で有意差を認めた。ま
た、3ヶ月以内の退院日の評価で両点問で有意差を認
め、Edaravoneの機能予後改善効果が示された。これ
らの臨床成績で注目すべき点は、抗脳浮腫薬以外の併
用薬剤（抗トロンビン薬、抗凝固薬、抗血小板薬など
の抗血栓薬全般）を一切使用していない点である。す
でに臨床で常識とされている抗血栓療法を施行する
ことなしに臨床的有効性を得たことは、脳梗塞治療に
新たな視点を提供したものと評価されよう。抗血栓療
法は、脳梗塞の病型により保険適応となる治療薬を使
い分ける必要があるが、本剤は脳梗塞のすべての病型
が適応となるため、その鑑別に先立って使用すること
ができる。また、血液凝固・線溶系に影響を及ぼさな
いことも指摘されており、出血性梗塞にも使用が可能
である。副作用については、腎機能障害、肝機能障害、
血小板減少症などが指摘されており、とくに高齢者に
使用する際、急性腎不全等の重篤な腎機能障害に対し
注意を要することが最近強調されている14）一16）。
　将来、脳梗塞だけではなく、重症頭部外傷、脳内出
血、くも膜下出血、くも膜下出血後脳血管攣縮、放射
線療法に伴う放射線障害の軽減、さらに術中脳保護の
脳保護薬として、その適応が拡大していくものとして
期待される。
　2．　Ebselen（DR－3305）
　Ebselenは、分子内にセレンを含有する脂溶性の高
いフリーラジカルスカベンジャーであり、グルタチオ
ンペルオキシダーゼ様作用、リポキシゲナーゼ阻害作
用、NADPHオキシダーゼ阻害作用、白血球の凝集、粘
着作用などを有し、フリーラジカルの生成抑制、消去
作用がある。
　くも膜下出血忌の遅発性神経脱落症状に対する臨
床試験が施行されている。
Hunt＆Hess　grade　II－IVで出血96時間以内に投与可
能であった286例を検討している。Ebselen（300　mg／
日）を2週間経口投与した。遅発性神経脱落症状発現
率には差がなかったが、その症状を軽減し、1ヶ月後の
Glasgow　Outcome　Scale（GOS）に関しては薬剤投与群
で有意な改善がみられた。Ebselenに、脳血管攣縮によ
る遅発性神経脱落症状発現率に対しての有効性はな
いものの、脳保護薬として臨床的有効性が示された17）。
脳梗塞急性期を対象とした二重盲検第3相試験では、
とくに、発症後24時間以内に投与開始された群では、
1および3ヶ月後の機能予後を有意に改善している。
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その後の中大脳動脈閉塞症例を対象とした試験でも、
発症6時間以内に投薬が開始された場合は、脳梗塞の
拡大が有意に抑制されることが指摘されている18）。現
在、認可に向けた検討が進行中である。
　3．　AVS（Nicaraven）
　Hydroxyl　radical　scavengerとして、作用することが
報告5）されている。Germanoら19）は、ラットくも膜下
出血モデルにおける脳血管攣縮に対するAVSの効果
について検討している。AVS投与により、くも膜下出
血48時間後の脳底動脈の収縮は有意に抑制され、ま
た脳浮腫に対する保護作用も明らかになった。また、
Yamamotoら20）は、ラットくも膜下出血モデルを使用
し、AVSの予防投与が脳血流や脳代謝を改善すると
報告している。
　くも膜下出血後脳血管攣縮に対する最近の第3相
二重盲検臨床試験において、脳血管攣縮による神経症
状発生率を約35％（対照54％、AVS　36％；p＜0．05）減
少させ、神経症状発生群における1ヶ月後の機能予後
良好群を大幅に増加させた（対照23．1％、AVS　59．2％；
p〈0．Ol）。重篤な副作用は発生していない21）。
　発症後72時間以内で意識レベルがGlasgow　Coma
Scale（GCS）で7以上または3－3－9度で100以下の脳
梗塞患者を対象とした臨床試験では、AVS投与群で
は、発症後1ヶ月後の麻痺の改善が有意にすぐれてい
た。現在、認可に向けた検討が進行中である14）。
　4．フリーラジカル捕捉剤
　電子スピン共鳴法でフリーラジカルを検出する際
に使用されているスピン捕捉剤を治療目的に応用し
ようというものである。その主体をなすものが、nitron
spin　trap剤であり、現在臨床応用をめざして、欧米を
中心に精力的な検討がなされており、注目されている
アプローチの1つである22）。Fig．3に化学的構造式を
提示した。
　1）　PBN　（alpha－phenyl－N－tert－butyl　nitrone）
　PBNは、　BBBを容易に通過し、血中半減期は3時間
であることが知られている。PBNは、ラット脳虚血モ
デルにおいて、梗塞巣の軽減、ミトコンドリア機能の
回復、血管内皮の保護、caspase－3活性の減少などが報
告されてい 。また、興味あることにラットおよびウ
サギの脳塞栓モデルにおいて、tissue　plasminogen
activator（t－PA）による血栓溶解療法後にみられる出
血性梗塞をPBNが有意に減少させており、臨床的な
視点からも期待できる脳保護薬といえよう。また、頭
部外傷モデルにおいても、その脳保護効果が指摘され
ている22）23）。
　2）　NXY－059（disodium　4［（tert－butylimino）一methyl］
　　　benzene－1，　3－disulfonate　N－oxide）
　現在、欧米を中心に臨床的な検討が進行している
nitron　spin　trap剤の代表格である。実験的検討では、
脳虚血、脳出血モデルで脳保護効果が指摘されてい
る。NXY－059の単独投与では、脳塞栓モデルに対する
t－PAと同頻度の出血性合併症を生じるが、　NXY－059
とt－PAとの併用療法では、有意に出血性合併症を減
少させることが可能であった24）。
　3）　TEMPOL（4－hydroxy－2，2，6，6－tetramethylpipe－
　　　ridine－N－oxyl）
　ピペリジン環をもつニトロキシル化合物であり、電
子スピン共鳴法のスピンラベル剤として用いられて
おり、hydroxyl　radicalを捕捉することが知られている
TEMPOの類似体で、低分子の膜通過型の特徴をそな
えている。心臓、脳、腎臓における虚血・再二流障害
を軽減することが報告されている。また、実験的頭部
外傷に対しても、脳保護効果が指摘されており、
TEMPOLが、転写因子であるNF－kBを抑制するこ
と、さらに腫瘍壊死因子（tumor・necrosis・factor－alpha）
の形成を減少させることが報告されている25）。
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　以上の、nitrone　spin　trap剤の有効性については、将
来期待がもてるが、高濃度の投与でいろいろな副作用
が懸念され、さらなる慎重な検討が必要であろう。
　5．　EGb－761（CP－205）
　Ginkgo　bilobaの抽出物で、　flavonoidを含んだブ
リーラジカルスカベンジャーとしての能力を持って
いる。Superoxide　radical，　hydroxyl　radical，　nitric　oxide
radicalなど、種々のラジカル種の消去能を有してい
る。またアラキドン酸経路から生じるフリーラジカル
産生抑制とprostacyclinの合成を増加させることが報
告26）一28）されている。ラットの海馬や小脳ニューロン
における虚血神経細胞死に対して脳保護効果を示す
ことが報告29）一30）されており、現在、Alzheimer患者に
対して、北米を中心に臨床試験が進行中である。52週
間にわたって服薬をうけた患者202人の27％（VS
14％in　placebo群）で認知機能の改善をみている31）。
　6．　Tirilazad　Mesylate（U－74006F）
　Ebselenと同様に脂溶性のフリーラジカルスカベン
ジャーであり、生体膜ないし細胞質中でフリーラジカ
ルを消去する。また本剤は、症候性脳血管攣縮におい
て、男性に対してのみ有用性が示唆されたが、女性に
対しての有効性は認めていなかった32）。しかし、その
後北米で施行された臨床試験で有意の結果が得られ
なかった33）34）。
　7．　SOD　（superoxide　dismutase）
　SODはsuperoxide　radica1を消去するフリーラジカ
ルスカベンジャーである。精力的な動物実験から外傷
直後にsuperoxideが過剰に産生され、内因性のsuper－
oxide　scavenging　activityが減少している1）。　Free　SOD
に外傷性脳浮腫を軽減しなかったが、liposome－SOD
が有意に外傷性浮腫を軽減している35）。本剤の大規模
な臨床的検討が米国を中心になされた。半減期を延長
した、polyethylene　glycol－conjugated　SOD　（pegor－
gotein）が重症頭部外傷患者に投与されたが、その有
効性を得ることができなかった36）。
　8．その他
　細胞内redox　stateを改善する目的で、　N－acetyl－L－
cysteine（NAC），　alpha－lipoic　acid，チオレドキシン、
vitamin　E，　vitamin　C，　coenzyme　Q　l　O、などが実験的
脳虚血で検討されている37）。
フリーラジカルスカベンジャーによる
　　　　治療の問題点と将来
脳虚血、脳外傷、変性疾患に対するフリーラジカル
スカベンジャーによる治療は、新規フリーラジカルス
カベンジャーであるEdaravoneの登場によって、新た
な時代に突入したいえるであろう。今後、いくつかの
フリーラジカルスカベンジャーの開発が検討・計画さ
れている38）。
　一方、フリーラジカルスカベンジャーの臨床応用を
検討するとき、浅野4）が指摘する如く、いくつかの基
本的問題を今後明らかにしていくこともきわめて重
要な命題である。つまり、どのラジカル種をターゲッ
トとするのか、投与量、投与期間、投与時期をいかに
するのか、ラジカルの発生部位はどこであるのか、
等々である。
　近年、脳梗塞急性期の治療法として、t－PAによる血
栓溶解療法の有効性が大規模臨床試験により証明さ
れ、早期血行再建の重要性が再認識されつつある。
　まさに、“Time　is　Brain”である。今後、脳梗塞急性
期において、フリーラジカルスカベンジャーを併用す
ることにより、従来の脳保護療法をより効果的にする
ことが可能になり、さらにいわゆるthrapeutic　time
windowを延長することも現実化しよう。脳血管障害
患者が、脳卒中学会専門医の下、脳卒中専門病棟
（Stroke　Care　Unit：SCU）で扱われることが全国的に
明確化してきた現在、フリーラジカルスカベンジャー
がその治療の主軸の1つとして、ますます重要性を増
していくものと予想される。
　本論文の一部は、第50回日本麻酔学会総会・パネル
デスカッション「脳を守る」（2003年5月、横浜）、平
成15年度東京医科大学脳神経外科カンファランス
（2003年6月、東京）で発表した。
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